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L a consultation de genetique, dans 
sa forme classique, est retrospec- 
tive quand elle concerne la per- 
sonne malade et ses apparentes. Le but 
est d’evaluer le risque pour un individu 
ou un couple d’avoir un enfant atteint 
d’une maladie presente dans la famille. 
La consultation est prospective ou pre- 
dictive quand elle concerne les apparen- 
tes non malades, car il s’agit d’evaluer le 
risque de developper la maladie. Cela est 
particulierement vrai pour la consulta- 
tion de genetique de l’adulte qui 
concerne les maladies a revelation tar- 
dive. II est estime que 10 % des maladies 
monogeniques ne sont decouvertes qu’a 
l’age adulte. Environ 1 % des adultes ont 
soit une maladie monogenique, soit un 
genotype pouvant etre la cause de ce 
type de maladie. Cela peut etre le cas 
dans une maladie qui debute precoce- 
ment mais pour laquelle des formes tar- 
dives existent ; par exemple 1’ataxie de 
Friedreich, 1 ou dans une maladie dont les 
premiers signes se manifestent majoritai- 
rement dans la deuxieme moitie de la vie 
comme la maladie de Huntington. 2 

La determination du risque genetique 
depend du mode de transmission de la 
maladie ( v . p. 523). 

Le risque de decouvrir une maladie 
hereditaire chez une personne sans his- 
toire familiale evidente doit etre discute 
avant de proposer la realisation d’un test 
genetique. Cela peut etre le cas des mala- 
dies autosomiques dominantes, en raison 
soit d’une penetrance reduite, soit de 


censure de l’histoire familiale due a un 
deces premature par rapport au debut de 
la maladie ou de fausse paternite. II faut 
discuter le risque a priori de developper 
la maladie et la variabilite d’expressivite 
existante, parfois mal connue. II faut 
noter que des genes dits modificateurs 
ou des facteurs environnementaux, qui 
peuvent moduler le phenotype, sont mal 
connus, et leur etude fait l’objet de 
recherche et n’est pas encore utilisee en 
conseil genetique. 

Une partie de la consultation inclut la 
discussion sur les fagons dont les conse- 
quences du test genetique pourraient 
etre prevenues, evitees ou ameliorees. II 
faut aborder les risques lies a l’absence 
de prise en charge et les effets secondai- 
res de cette derniere. Les risques par 
rapport aux assurances sont discutes, la 
loi du 4 mars 2002 relative aux droits des 
malades interdit expressement l’utilisa- 
tion des resultats genetiques dans le 
cadre de l’etablissement de contrat d’as- 
surance de deces ou d’invalidite. II y a 


aussi un risque d’etre mal informe ou 
oriente qui doit etre discute, surtout en 
rapport avec des tests genetiques reali- 
ses via internet. Des laboratoires propo- 
sent de realiser des tests sans conseil 
genetique prealable, pour estimer le 
risque de developper certaines maladies 
multifactorielles, voire certains cancers 
hereditaires. Cette pratique se deve- 
loppe en Amerique du Nord. Les resul- 
tats sont fort discutables, car l’estimation 
des risques, souvent faibles, n’est d’au- 
cun interet pour le sujet. Ce type d’etu- 
des est tres critique, scientifiquement et 
d’un point vue ethique. 

Consultation pour risque 
d’une maladie genetique 

La confirmation de diagnostic chez une 
personne malade pour laquelle une mala- 
die genetique, et en particulier une mala- 
die monogenique, a ete suspectee 
entraine les apparentes dans le statut 
nouveau de « sujet a risque ». La decou- 
verte d’une maladie genetique dans une 
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famille doit etre anticipee par le clinicien 
qui prescrit le test et qui n’est pas force- 
ment geneticien. II est done important de 
proposer un conseil genetique avant la 
prise de sang destinee a confirmer le diag- 
nostic. Cette consultation, qui accompa- 
gne la confirmation, permet aux apparen- 
tes de se preparer a un eventuel risque et 
au choc de la decouverte de la maladie 
dans la famfile. Si le conseil genetique est 
suivi d’un prelevement destine au test 
genetique, un consentement est signe par 
le prescripteur et le malade pour permet- 
tre l’analyse, et une attestation de conseil 
genetique est delivree a Tissue de la 
consultation. Cela est conforme a l’article 
R. 1131-4 du code de la sante publique : 
« Prealablement a I’expression ecrite de 
son consentement, lapersonne est infor- 
mee des caracteristiques de la maladie 
recherchee, des moyens de la detecter, 
du degre defiabilite des analyses ainsi 
que des possibility de prevention et de 
traitement. En outre, elle est informee 
des modalites de transmission gene- 
tique de la maladie recherchee et de 
leurs possibles consequences chez d’au- 
tres membres de sa famille ». 

II existe plusieurs situations pour les- 
quelles le risque pour les apparentes doit 
etre aborde en consultation. 

Confirmation de diagnostic d’une maladie 
hereditaire connue dans la famille. La trans- 
mission autosomique dominante de la 
maladie implique l’ensemble de la famille 
du patient au moment du diagnostic. 
Chaque enfant de la personne atteinte a 
un risque de 50 % a priori d’etre porteur 
ou non de la mutation deletere. 

Revelation et annonce d’une maladie gene- 
tique chez un adulte sans histoire familiale de 
la maladie. C’est le cas des maladies domi- 
nantes a penetrance incomplete. Un indi- 
vidu porteur de la mutation peut n’avoir 
aucun signe de l’affection. En pratique, 
une penetrance de 80 % signifie qu’un 
sujet porteur de la mutation a 80 % de 
risque d’etre malade. 

Diagnostic presymptomatique dans les 
maladies de transmission autosomique domi- 
nante. Ce diagnostic s’adresse aux per- 
sonnes a risque, non malades, asympto- 


matiques qui souhaitent connaitre leur 
statut genetique. 

Diagnostic prenatal. Le diagnostic prena- 
tal est sounds a une decision collective 
des centres pluridisciplinaires de diag- 
nostic prenatal. Ces centres sont obliga- 
toirement consultes lorsqu’un couple 
demande une interruption de grossesse 
pour raison medicale ; ils doivent attester 
si l’enfant a naitre presente une forte 
probability d’une affection particuliere- 


ment grave et incurable, parfois difficile a 
justifier dans les cas des maladies a reve- 
lation tardive. 

Dans le cas des maladies de l’adulte, 
plusieurs facteurs influencent les deman- 
des de tests genetiques et la prise en 
charge des demandes de diagnostic : 

- la severite de l’atteinte clinique ; plus 
l’atteinte est severe, plus les demandes 
vont etre formulees par les apparentes et 
doivent etre encadrees par une equipe 


m EXEMPLES DE MALADIES NEUROGENETIQUES A REVELATION TARDIVE 

H EN CONSULTATION DE GENETIQUE DE L’ADULTE 

Transmission 
et maladie 

Gene majeur* 
(frequence estimee 
parmi les formes 
familiales) 

Autres genes 

Formes 

non 

genetiques 

Autosomique dominante 

Maladie de Huntington 

HTT (95 %)* 

JPH3, PrP, DRPLA 

Non 

Maladie d’Alzheimer 

PSEN1 (70 %) 

APP, PSEN2 

Oui 

Demences fronto-temporales 

PGRN (20 %) 

MAPI 1 /CP 

Oui 

Maladie de Creutzfeldt-Jakob 

PrP(100 %) 

? 

Oui 

Ataxies cerebelleuses 

SCA3 (20 %)* 

SCA1-SCA30 

Oui 

Paraparesies spastiques 

SPG4 (40 %)* 

SPG1-SPG48 

Oui 

Maladie de Parkinson 

LRRK2 (1 0 %)* 

a-synucleine, 

UCH-L1, GIGYF2 

Oui 

Sclerose laterale amyotrophique 

S0D1 (11 %) 

TARDBP, FUS, ANG, 
VAPB 

Oui 

Myotonie de Steinert 

DM1 (> 90 %) 

DM2 

Non 

Dystrophie facio-scapulo- 
humerale 

Deletion de 
fragments repetes, 
D4Z4 (> 90 %) 

FRG1,ANT1, DUX4 

Non 

Cerebral autosomal dominant 
arteriopathy with subcortical 
infarcts and leukoencephalopathy 
(CADASIL) 

Notch3 (99 %) 

? 

Oui 

Neuropathies amyloi'des 

77/? (99%) 

? 


Malformation caverneuse 
cerebrale 

KRIT1 (70 %) 

COM2, PDCD10 


Autosomique recessive 

Ataxie de Friedreich 
(formes tardives) 

FXN (95%) 

? 

Oui 

Liee a I’X 

Fragile X associated tremor/ataxia 
syndrome (FXTAS) 

FMR1 (> 90 %) 

? 

Oui 


* En France;? = non connu. 
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pluridisciplinaire ; plusieurs maladies 
neurologiques graves, a issue fatale, sont 
des maladies neurologiques hereditaires 
(v. tableau) ; 

- l’expressivite clinique variable ; les por- 
teurs de la meme mutation peuvent avoir 
des signes cliniques differents ; 

- les possibilities de prevention et de trai- 
tement. 

Un cas particulier: la consultation 
de diagnostic presymptomatique 
dans les maladies a revelation 
a Page adulte 

La consultation de genetique dans le 
cadre des demandes presymptomatiques 
n’est plus retrospective mais predictive, 
meme si la survenue de la maladie et la 
severite ne peuvent pas etre predites sur 
la base de la presence de l’anomalie 
genetique. Le diagnostic presymptoma- 
tique est toujours une demarche person- 
nels. II n’y a pas d’indication medicale a 
faire un diagnostic presymptomatique 
pour beaucoup de maladies a revelation 
tardive pour lesquelles les genes morbi- 
des sont connus, mais sans prevention 
possible pour les porteurs. Le medecin 
ne doit pas considerer cette demarche 
comme un acte unique, mais comrne un 
processus comportant une temporalite 
et permettant a la personne a risque de 
s’approprier le test et ses consequences. 
Le diagnostic presymptomatique n’est 
done pas a « conseiller » ou a « decon- 
seiller » mais a accompagner activement. 
Cet accompagnement est necessaire, car 
le risque d’un acte desespere apres un 
resultat defavorable est a craindre, et le 
test ne doit jamais etre banalise. Chaque 
personne est libre de son choix de savoir 
ou de ne pas savoir. Le deroulement de la 
consultation proposee aux personnes a 
risque pour les aider a prendre la deci- 
sion de faire ou de ne pas faire le test 
consiste au minimum en deux entretiens 
prealables a la decision de la prise de 
sang et de l’analyse genetique. 

La maladie de Huntington a donne lieu 
a la reflexion la plus approfondie et bene- 
ficie a present du plus grand recul dans la 
pratique de tests presymptomatiques, 


car le gene a ete identifie en 1993. Une 
reflexion internationale a conduit a l’ela- 
boration de regies qui encadrent les bon- 
nes pratiques du diagnostic presympto- 
matique : benefice, autonomie, choix 
eclaire, confidentialite et egalite. 3 Le 
benefice n’est pas encore therapeutique 
et depend de la demande individuelle de 
la personne a risque. Le principe d’auto- 
nornie requiert que le test soit demande 
par une personne majeure et un tiers (le 
medecin inclus). Le choix eclaire neces- 
site de delivrer une information aussi 
complete que possible sur la maladie et 
ses caracteristiques genetiques, ainsi 
que les differentes options en matiere de 
test. La confidentialite est capitale pour 
l’avenir de la personne a risque, surtout 
si elle regoit une reponse defavorable. 
Enfin, le principe d’egalite s’applique aux 
possibilites d’acces de la personne a 
risque aux centres qui pratiquent le test 
presymptomatique, sans discrimination 
de nature financiere. 

En France, la prescription des tests 
presymptomatiques est reservee aux 
equipes des centres pluridisciplinaires, 
rassemblant les competences medicales 
necessaires dans une consultation decla- 
ree au ministere competent. Decret 
n° 2008-32 1 du 4 avril 2008 relatif a l’exa- 
men des caracteristiques genetiques 
d’une personne ou a son identification 
par empreintes genetiques a des fins 
medicales: art. R. 1131-5. « Chez une 
personne asymptomatique mais pre- 
sentant des antecedents familiaux, la 
prescription d’un examen des caracte- 
ristiques genetiques ne peut avoir lieu 
que dans le cadre d’une consultation 
medicale individuelle. Cette co?isulta- 
tion est effectuee par un medecin 
ceuvrant au sein d’une equipe pluridis- 
ciplinaire rassemblant des competen- 
ces cliniques et genetiques. Cette equipe 
se dote d’un protocole type de prise en 
charge et se declare aupres de I’Agence 
de la biomedecine selon des modalites 
fixees par decision du directeur general 
de I’agence. » 

La proportion d’evenements indesira- 
bles graves, consecutifs a la realisation 


d’un test presymptomatique, reste limi- 
tee, que le resultat soit ou non defavora- 
ble. II a ete montre que les porteurs sont 
souvent deprimes (58 %), mais 31 % des 
non-porteurs le sont egalement et neces- 
sitent un suivi. 4 Le facteur predictif le 
plus significatif de la survenue d’une 
depression apres le resultat est la pre- 
sence d’une histoire de depression dans 
les antecedents personnels, independant 
du resultat du test presymptomatique. 
Cela souligne que les entretiens avec des 
intervenants differents, respectueux du 
choix de la personne a risque, jouent un 
role crucial dans la preparation au resul- 
tat et au suivi ulterieur. 

La demande de diagnostic prenatal 
n’est pas une consequence directe du 
test presymptomatique, comme cela a 
ete montre par les equipes canadiennes 
et plus recemment par un groupe de tra- 
vail europeen : les demandes de diagnos- 
tic prenatal apres diagnostic presympto- 
matique restent rares, 85 % des sujets 
porteurs n’ont pas eu de grossesse, de 
meme que 72 % des sujets non porteurs. 5 
Le diagnostic preimplantatoire (DPI) est 
un diagnostic biologique realise a partir 
de cellules prelevees sur l’embryon in 
vitro. Cette methode est pratiquee en 
France depuis 1999. En effet, cette tech- 
nique presente une situation ideale pour 
eviter les difficultes d’une interruption 
de grossesse. Dans la pratique, il faut 
souligner la complexite de la technique 
comprenant differentes etapes (feconda- 
tion in vitro, stimulation des ovaires, 
prelevements des ovules, biopsies 
embryonnaires, analyse moleculaire sur 
cellule unique, transfert des embryons 
indemnes s’ils existent), ce qui peut 
decourager le couple qui avait cru par 
cette technique pouvoir s’epargner de la 
souffrance. II faut rappeler que le taux 
d’echec est important, et la technique du 
DPI ne permet pas d’assurer l’arrivee 
d’un enfant. • 

►►► 
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summary Genetic counseling for adults: 
the risk of late-onset inherited diseases 

Genetic counselling for adults is not classical since it deals 
with prospective assessment of risk in developing disease. 
1 % of adults have a monogenic disease, or are carriers of 
a genotype predisposing to a disease. Situations that need 
genetic counselling are: confirmation of a diagnosis of an 
inherited disease already known in the family; discovery of 
a new genetic disease in an adult with no family history of 
the disease (reduced penetrance); and presymptomatic 
and prenatal diagnosis for late onset diseases. The 
prescription of presymptomatic testing is limited to the 
intervention of multidisciplinary teams, bringing together 
medical expertise and notified to needed. This is a special 
situation because it is not always followed by a preventive 
action or treatment. 

resume Consultation de genetique 
de I’adulte: le risque d’une maladie 
genetique 

La particularite de la consultation de I’adulte est d’etre 
prospective quand elle concerne les apparentes non 
malades, car il s'agit d'evaluer le risque de developper une 
maladie plus tard. 1 % des adultes ont une maladie 
monogenique, ou un genotype predisposant au 
developpement d'une maladie. Plusieurs situations se 
presented chez I’adulte : la confirmation de diagnostic 
d’une maladie hereditaire connue dans la famille, la 
revelation d’une maladie genetique chez un adulte sans 
histoire familiale de la maladie (penetrance reduite), le 
diagnostic presymptomatique et prenatal pour une maladie 
qui ne se revelers qu’a I'age adulte. La prescription des 
tests presymptomatiques est limitee a I'intervention 
d'equipes pluridisciplinaires, rassemblant les competences 
medicales necessaires dans une consultation declaree au 
ministere competent. II s’agit d'une consultation pas 
comme les autres, car elle ne permet pas toujours de 
mettre en place une action preventive ou un traitement. 


REFERENCES 

1. Bhidayasiri R, Perlman SL, Pulst SM, Geschwind 
DH. Late-onset Friedreich ataxia: phenotypic 
analysis, magnetic resonance imaging findings, and 
review of the literature. Arch Neurol 2005;62:1865-9. 

2. Ross CA, Tabrizi SJ. Huntington’s disease: from 
molecular pathogenesis to clinical treatment. Lancet 
Neurol 2011;10:83-98. 

3. Guidelines for the molecular genetics predictive test 
in Huntington’s disease: International Huntington 
Association (IHA) and the World Federation of 
Neurology (WFN) Research Group on Huntington’s 
Chorea. Neurology 1994;44:1533-6. 

4. Gargiulo M, Lejeune S, Tanguy ML, et al. Long-term 
outcome of presymptomatic testing in Huntington 
disease. Eur J Hum Genet 2009;17:165-71. 

5. Evers-Kiebooms G, Zoeteweij MW, Harper P. 
Prenatal testing for late onset neurogenetic 
diseases. London: Bios Scientific Publishers limited, 
2002 . 


RISQUE ELEVE DE CANCER 
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L e cancer est une maladie gene- 
tique de la cellule qui touche le 
plus souvent l’adulte age puisque, 
pour devenir tumorale, une cellule et ses 
cellules filles (ou clones) doivent acque- 
rir un quota de mutations, telles que des 
mutations geniques, des rearrangements 
genomiques (deletion, duplication ou 
translocation) ou des modifications epi- 
genetiques, qui conferent un avantage 
selectif a la cellule. Plus l’individu vieillit, 
plus le risque qu’au moins un clone cellu- 
laire de son organisme atteigne ce quota 
de mutations augmente. Les genes impli- 
ques directement dans la carcinogenese 
sont les oncogenes (genes sieges de 
mutations activatrices) et les genes sup- 
presseurs de tumeurs (genes sieges de 
mutations inactivatrices). Ces genes 
codent des proteines impliquees princi- 
palement dans la replication de l’ADN, le 
controle du cycle cellulaire et Fapoptose. 
Les genes codant des proteines impli- 
quees dans la reparation des alterations 
de l’ADN ont un role indirect dans la car- 
cinogenese en favorisant, en cas de 
mutation inactivatrice, l’accumulation 
d’alterations genetiques. La majority des 
mutations sont acquises (somatiques) au 
cours du processus tumoral et transmi- 
ses lors de la division cellirlaire. Certai- 
nes sont constitutionnelles (ou germina- 


les), c’est-a-dire qu’elles sont presentes 
des la conception chez un individu et 
peuvent etre transmises de generation 
en generation, le plus souvent selon un 
mode autosomique dominant. Chez les 
personnes porteuses d’une mutation 
constitutionnelle, le quota de mutations 
necessaires a la transformation tumo- 
rale est ainsi atteint plus rapidement 
que dans la population generale puis- 
qu’une etape est deja franchie. Ces per- 
sonnes ont alors un risque de cancer 
plus eleve. 

Les situations qui doivent faire evoquer 
une predisposition genetique et conduire 
a orienter un patient vers une consulta- 
tion d’oncogenetique sont : 

- une histoire familiale de cancer dans 
une meme branche parentale (meme 
localisation ou cancers differents mais 
appartenant au spectre de la predisposi- 
tion evoquee) ; 

- un age jeune au diagnostic (par rapport 
a i’age moyen dans la population) ; 

- des localisations tumorales multiples 
chez un meme individu ; 

- une tumeur particuliere ou des carac- 
teristiques tumorales (p. ex. tumeur des 
plexus choro'ides et mutation TP53 ; car- 
cinome medullaire de la thyroide et 
mutation RET ; tumeur medullaire du 
sein et mutation BRCA1 ; instability des 
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